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Резюме.
Цель – оценить влияние внутрикожной аутосерогистаминотерапии на экспрессию лимфоцитами крови низко-
аффинного рецептора IgE (CD23; FcᶓRII), CD19 (основного маркера В-лимфоцитов), CD40 (маркера активации 
В-лимфоцитов) и концентрации иммуноглобулинов классов А, М, G, Е у пациентов с хронической крапивницей.
Материал и методы. В исследовании участвовали 20 пациентов (5 – с холодовой крапивницей и 15 – с хрониче-
ской спонтанной крапивницей) и 13 здоровых добровольцев. Определялась экспрессия CD23, CD19, CD40 на 
лимфоцитах крови и концентрации иммуноглобулинов А, М, G, Е в сыворотке крови, а также влияние аутосеро-
гистаминотерапии на изменение этих показателей. Сыворотку крови для лечения забирали при обострении за-
болевания или после провокации холодовой пробой, добавляли гистамина дигидрохлорид и после прекращения 
высыпаний вводили внутрикожно, чередуя точки, начиная с 0,1 до 0,4 мл в течение 10 дней (инструкция по при-
менению №047-0614 МЗ РБ). 
Результаты. Внутрикожная аутосерогистаминотерапия индуцировала клиническую ремиссию у пациентов с хро-
ническими крапивницами и снижала повышенное количество CD19+CD40+-лимфоцитов (p=0,017), у пациентов 
с холодовой крапивницей – снижала количество CD23+-лимфоцитов (р=0,043). В группе пациентов с повыше-
нием CD23+-лимфоцитов аутосыворотка с гистамином нормализовала увеличенное количество CD19+CD40+-
лимфоцитов (р=0,015). Концентрация IgА в крови при холодовой крапивнице после внутрикожной аутосероги-
стаминотерапии достоверно повышалась с 2,3 до 2,6 г/л (р=0,04). У пациентов с холодовой крапивницей средняя 
концентрация иммуноглобулина Е составила 820 МЕ/мл, с хронической спонтанной крапивницей – 657 МЕ/мл. 
При хронической спонтанной крапивнице IgG в среднем был повышен до 19,1 г/л и оставался повышенным до 
18,0 г/л после аутосерогистаминотерапии. 
Заключение. Внутрикожная аутосерогистаминотерапия индуцировала клиническую ремиссию и оказывала по-
ложительное влияние на фенотип лимфоцитов крови, снижая повышенное количество CD19+CD40+-лимфоцитов 
при хронических крапивницах и CD23+-лимфоцитов при холодовой крапивнице. Установлено значительное по-
вышение концентрации IgE в сыворотке крови у пациентов с холодовой и хронической спонтанной крапивницей, 
умеренное повышение IgG – с хронической спонтанной крапивницей. Под влиянием аутосерогистаминотерапии 
повышалась концентрация иммуноглобулина А при холодовой крапивнице. 
Ключевые слова: CD19, CD23, CD19, CD40, хроническая крапивница, иммуноглобулины А, М, G, Е.
Abstract.
Objectives. To assess the effect of аutoserumhistaminotherapy on the blood low affinity IgE receptor (CD23; FcᶓRII), 
CD19 (B-lymphocytes main marker), CD40 (B-lymphocytes activation marker) expression on lymphocytes and 
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immunoglobulins A, M, G, E levels in patients with chronic urticaria.
Material and methods. The study involved 20 patients (5 – with cold urticaria and 15 – with chronic unspecified urticaria) 
and 13 healthy volunteers. The expression of CD23, CD19, CD40 and A, M, G, E serum immunoglobulins levels were 
determined, as well as the change in these parameters under the influence of а аutoserumhistaminotherapy. The blood 
serum for treatment was taken during the exacerbation of the disease or after the provocation, histamine dihydrochloride 
was added and when the rash disappeared was injected intradermally, alternating points starting from 0.1 to 0.4 ml for 10 
days (Instructions for use No. 047-0614 of the Ministry of Health of the Republic of Belarus).
Results. The groups of patients with an increase or decrease of CD23+-lymphocytes were distinguished. Autoserum 
with histamine normalized the increased level of CD19+CD40+-lymphocytes (p=0.017) in patients with chronic urticaria, 
decreased the level of CD23+-lymphocytes in cold urticaria (p=0.043), reduced the number of CD19+CD40+-lymphocytes 
in the group with the increased expression of CD23 on lymphocytes in unspecified urticaria. In patients with chronic 
urticaria, the level of immunoglobulin E 6.7-7 times exceeded the norm. In case of unspecified urticaria, IgG exceeded 
the norm by 22.7% and remained elevated by 33.8% after аutoserumhistaminotherapy. The concentration of IgA in the 
blood in case of cold urticaria after аutoserumhistaminotherapy increased significantly (p<0.05).
Conclusions. Autoserumhistaminotherapy had a positive effect on the phenotype of blood lymphocytes, reducing the 
increased number of CD19+CD40+-lymphocytes in chronic urticaria and the number of CD23+-lymphocytes in cold urticaria. 
A significant increase in the blood serum of IgE concentration was found in patients with chronic urticaria, a moderate 
increase of IgG was revealed in patients with unspecified urticaria. Under the influence of аutoserumhistaminotherapy, 
the concentration of immunoglobulin A increased.
Key words: CD19, CD23, CD19, CD40, chronic urticaria, immunoglobulins A, M, G, E.
Крапивницы относятся к распространен-
ному виду аллергопатологии, клинически про-
являющемуся зудящими волдырями вследствие 
повышенной чувствительности клеток кожи к ал-
лергенам и неспецифическим агентам [1]. 
Если крапивница рецидивирует до 6 не-
дель, она условно обозначается острой, если 
дольше, то хронической [1]. Учитывая согласи-
тельный документ Европейских обществ аллер-
гологов, дерматологов и иммунологов и Всемир-
ной организации аллергии «EAACI/GA2 LEN/
EDF/WAO guideline: defi nition, classifi cation and 
diagnosis of urticaria» в редакции 2013 и 2017 
года, хроническую крапивницу подразделяют на 
спонтанную (с известной причиной, например 
– аутоиммунную, и с неизвестной причиной) и 
индуцированную, к последней относят дермогра-
физм, холодовую, солнечную, тепловую, холи-
нергическую, контактную, аквагенную крапив-
ницы, а также крапивницу вследствие сдавления 
и вибрации [2].
Выделяют также аллергические крапив-
ницы, протекающие по иммунным механизмам; 
псевдоаллергические (неспецифические), ха-
рактеризующиеся прямым (неиммунным) выде-
лением медиаторов; хронические спонтанные, 
часто ассоциированные с сопутствующими за-
болеваниями, в том числе аутоиммунными про-
цессами [1].
В патогенезе хронической аллергической 
крапивницы играют роль немедленные и замед-
ленные реакции. Специфические к аллергену им-
муноглобулины (Ig) классов Е, А, М, G обуслав-
ливают быстрый (секунды-часы) ответ по типу 
анафилактической (чаще) или иммунокомплекс-
ной (реже) реакции. Кроме того, описаны грану-
лоцит- и тромбоцит-опосредованные механизмы 
крапивниц. К антирецепторному механизму не-
медленного типа можно отнести аутоиммунную 
крапивницу, когда IgG-антитела к рецепторам ак-
тивируют базофил и тучную клетку через FcᶓRI 
или аллергенспецифический IgE (тип IIb), и ауто-
аллергическую, когда вырабатываются антитела 
IgE к собственным белкам, например, тиреопе-
роксидазе (I тип) (рис. 1) [3]. Если образовалось 
антитело к собственным структурам (рецепторы, 
иммуноглобулины), эта структура является ау-
тоантигеном. Следует отметить, что это может 
возникать только в случае мутации собственного 
белка или стойкого присоединения к нему гапте-
на, приводящее к появлению новой антигенной 
детерминанты.
Редко встречаются отсроченные (4-12 ча-
сов), поздние (12-24 часа) и замедленные (более 
24 часов) аллергические механизмы крапивниц, 
последние относятся к Т-клеточному ответу на 
аллерген [1].
Ключевым звеном гуморального типа ал-
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лергической реакции являются антитела и проду-
цирующие их В-лимфоциты и плазмоциты. 
Анафилактический тип аллергической ре-
акции опосредуется IgE, который необходим для 
быстрой специфической реакции организма на 
антиген, а не для «развития аллергии». Две ос-
новные функции IgE – противопаразитарный и 
противогельминтный иммунитет слизистых обо-
лочек и участие в анафилактических реакциях 
[4]. Важное значение имеют научные работы, 
которые посвящены изучению клеток, несущих 
мембраносвязанный иммуноглобулин Е при ал-
лергических заболеваниях [5]. По нашему мне-
нию, IgE – индикатор опасности антигена, требу-
ющий от организма незамедлительного ответа со 
стороны системы иммунитета. 
Регуляция синтеза IgE – многостадийный 
процесс, влияющий на развитие и функциониро-
вание лейкоцитов. Одним из примеров является 
протеолитическое расщепление внеклеточного 
и трансмембранного домена мембраносвязан-
ного IgE [6]. Влияние на синтез IgE оказывает 
ADAM10 (A disintegrin and metalloproteinase 10) – 
фермент металлопротеиназа, которая расщепляет 
CD23 – мембраносвязанный низкоаффинный ре-
цептор IgE. Вследствие этого процесса возникает 
растворимая форма CD23 (soluble CD23, sCD23). 
Параллельное взаимодействие sCD23 с мембра-
носвязанным IgE и CD21 приводит к стимулиро-
ванию продукции IgE (рис. 2) [7]. Следовательно, 
количество sCD23, ADAM10 и В-лимфоцитов в 
крови, несущих на мембране IgE, оказывает вли-
яние на синтез реагиновых IgE-антител [6, 7]. 
Синтез IgE инициируется специфическим 
аллергеном и регулируется интерлейкинами 4, 
10, 13, интерфероном-гамма [4, 7, 8]. 
Учитывая, что IgE-опосредованная актива-
ция базофилов и тучных клеток – основной меха-
низм в патогенезе аллергических крапивниц [8], 
актуально исследование фенотипических харак-
теристик лимфоцитов и уровней иммуноглобули-
нов в крови у таких пациентов. 
Хроническая крапивница характеризуется 
упорными высыпаниями и часто не отвечает на 
стандартные протоколы лечения антигистамин-
ными лекарственными средствами. Внутрикож-
ная аутосеротерапия – клинически эффективный 
метод лечения, основанный на введении ауто-
логичной сыворотки, забранной в период обо-
стрения аллергического заболевания или после 
проведения провокационных проб с причинно-
значимыми аллергенами [9, 10]. Принципиаль-
но важно подчеркнуть введение аутосыворот-
ки с гистамином внутрикожно, прямо к месту 
нахождения макрофагов, дендритных клеток и 
других активных клеток иммунитета, в отличие 
от внутримышечного способа введения, иногда 
применяющегося в медицине [11]. При необхо-
димости усиления эффекта аутосеротерапии, 
невозможности забора крови при обострении 
или проведении лечения в период ремиссии эф-
фективно добавление 0,1%-раствора гистамина 
дигидрохлорида к аутологичной сыворотке. Со-
вокупность собственных биологически активных 
медиаторов аллергии, связавшихся с гистамином, 
стимулирует десенсибилизацию и подавление 
гиперчувствительности. Установлено появление 
антимедиаторных, антиидиотипических, антици-
токиновых антител после проведения аутосеро-
гистаминотерапии [1, 12]. 
Метод внутрикожной аутосеротерапии 
успешно внедрен в практическое здравоохра-
нение (инструкция по применению №047-0614, 
утверждена Министерством Здравоохранения 
Рисунок 1 – Типы аутоиммунного механизма хронической крапивницы [3].
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Рисунок 2 – Стимуляция синтеза иммуноглобулина Е [7].
Республики Беларусь в 2014 году) и использует-
ся в Республике Беларусь в клинике Витебского 
государственного медицинского университета, в 
том числе для лечения пациентов с хронической 
крапивницей. 
Цель исследования – оценить влияние вну-
трикожной аутосерогистаминотерапии на экс-
прессию лимфоцитами крови низкоаффинного 
рецептора IgE (CD23; FcᶓRII), CD19 (основного 
маркера В-лимфоцитов), CD40 (маркера актива-
ции В-лимфоцитов) и концентрации иммуногло-
булинов классов А, М, G, Е у пациентов с хрони-
ческой крапивницей.
Материал и методы
На базе аллергологического отделения Ви-
тебской областной клинической больницы об-
следованы 20 пациентов. Из них 5 пациентов (4 
женщины, 1 мужчина) страдали холодовой кра-
пивницей, средний возраст – 51 (45-58) год; 15 
человек – хронической спонтанной крапивницей 
(13 женщин, 2 мужчин), средний возраст – 39 (18-
58) лет. В качестве группы контроля в исследо-
вание было включено 13 здоровых добровольцев 
(10 женщин, 3 мужчин), средний возраст – 49 (38-
57) лет. Опытная и контрольная группы статисти-
чески не различались по полу и возрасту. 
Диагноз участникам исследования уста-
навливался в соответствии с рекомендациями со-
гласительных документов по крапивнице и анги-
оотеку [2, 13]. 
Сопутствующие аллергические заболе-
вания наблюдались у 12 пациентов (из них у 4 
отмечалось два и более заболевания). У 6 обсле-
дованных была бронхиальная астма, 4 пациента 
страдали аллергическим ринитом, 6 человек от-
мечали лекарственную аллергию и 1 – пищевую 
непереносимость по анамнезу. 
Фенотипирование лимфоцитов проводили 
всем пациентам до начала аутосерогистаминоте-
рапии и после ее окончания. Использовали моно-
клональные антитела CD19, CD23, CD40, ме-
ченные флуорофорами (ОДО «НИКП РЕСАН», 
Беларусь), проточный цитометр Cytomics FC 500 
(Beckman Coulter Inc., США).
Концентрации иммуноглобулинов А, М, G, 
Е в сыворотке крови исследовали с использова-
нием тест-систем компании Abbott на биохими-
ческом анализаторе ARCHITECT c4000.
Пациентов лечили аутосывороткой с до-
бавлением 0,1% раствора гистамина дигидрох-
лорида, производство Россия. Зарегистрирован 
в Республике Беларусь на момент исследования.
При хронической неуточненной крапивни-
це кровь для приготовления сыворотки забирали 
в период обострения заболевания (наличие ур-
тикарных элементов), у пациентов с холодовой 
крапивницей – после провокации (охлаждение 
кистей рук холодной водой). Аутосыворотку 
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готовили в соответствии с инструкцией по при-
менению. К 4,5 мл полученной сыворотки крови 
добавляли 0,5 мл 0,1% раствора гистамина ди-
гидрохлорида. Приготовленное биотерапевтиче-
ское лекарственное средство вносили по 0,5 мл в 
10 стерильных стеклянных флаконов, укупорива-
ли резиновыми пробками, обжимали алюминие-
выми колпачками и замораживали. Аликвоты ау-
тосыворотки хранили при -20ºС в морозильнике 
до использования, но не дольше 2-х недель. 
Лечение путем внутрикожного введения 
аутосыворотки начинали после купирования при-
знаков заболевания (прекращение высыпаний). 
Аутосерогистаминотерапия проводилась 1 раз в 
день, в течение 10 дней. Доза биотерапевтиче-
ского лекарственного средства на одно введение 
начиналась с 0,1 мл и ежедневно увеличивалась 
на 0,1 мл до 0,4 мл. Введение аутосыворотки с 
гистамином проводилось в разные точки тела 
(предплечья, плечи, бедра, межлопаточная об-
ласть, шейная область). 
Полученные результаты статистически об-
рабатывали с использованием пакетов программ 
MS Exсel, Statistica 7. С помощью медианы (Мe), 
нижнего и верхнего квартиля [LQ-UQ] представ-
лены непараметрические количественные пере-
менные, среднего (M), доверительных интерва-
лов [-ДИ;+ДИ] – параметрические. U-критерием 
Манна-Уитни сравнивались независимые пере-
менные, Т-критерием Вилкоксона – зависимые. 
При помощи T-test сравнивались параметриче-
ские переменные. При значении p<0,05 различия 
считали значимыми.
Результаты и обсуждение
Хроническая крапивница – гетерогенное за-
болевание с различными вариантами патогенеза и 
сходными клиническими проявлениями [2, 13].
Прохождение курса внутрикожной аутосе-
рогистаминотерапии индуцировало клиническое 
улучшение – исчезали симптомы крапивницы, 
что является позитивным эффектом проводимого 
лечения [14]. 
Внутрикожное введение аутосыворотки с 
гистамином положительно влияло на фенотип 
лимфоцитов пролеченных пациентов с хрониче-
скими крапивницами. После лечения повышенное 
количество CD19+CD40+-лимфоцитов (105 [-68; 
+142] клеток в 1 мкл крови) у пациентов исследу-
емой группы достоверно снижалось (60 [-40; +79] 
клеток в 1 мкл крови) (T-test: p=0,017) до уровня 
контрольной группы (50 [-13; +88] клеток в 1 мкл 
крови) (рис. 3).
Далее мы изучали изменения фенотипа 
лимфоцитов при холодовой и хронической спон-
танной крапивницах до и после лечения.
Установлено, что после курса аутосероги-
стаминотерапии у пациентов с холодовой крапив-
ницей количество лимфоцитов с низкоаффинным 
рецептором IgЕ (CD23) достоверно снижалось 
(Wilcoxon test: р=0,043) (табл. 1). 
Обнаружена фенотипическая гетероген-
ность лимфоцитов у пациентов с хронической 
спонтанной крапивницей, вероятно, отражающая 
различные механизмы ее развития. Мы выделили 
две группы хронической спонтанной крапивни-
цы по фенотипу лимфоцитов: 
– с относительно повышенным количе-
ством CD23+-лимфоцитов крови; 
– с относительно пониженным количе-
ством CD23+-лимфоцитов крови.
У пациентов с хронической спонтанной 
крапивницей аутосерогистаминотерапия оказы-
вала иммуномодулирующий эффект, то есть аб-
солютное количество CD23+-лимфоцитов в крови 
повышалось в группе с изначально понижен-
ным уровнем CD23+-лимфоцитов и снижалось 
в группе с повышенным количеством CD23+-
лимфоцитов, хотя и не достигала статистически 
значимых различий (табл. 1).
CD19 молекула необходима В-лимфоцитам 
для усиления антигензависимого сигнала. Прове-
дение аутосерогистаминотерапии оказывало по-
зитивный иммуномодулирующий эффект, кото-
рый характеризовался снижением после лечения 
исходно повышенного, относительно медианы 
контроля, количества CD19+CD40+-лимфоцитов 
(р=0,015) (табл. 1). 
Мы предполагаем, что эта реакция лимфо-
цитов на внутрикожное введение аутосыворот-
ки с гистамином опосредуется через Н2- и Н4-
гистаминовые рецепторы [15, 16]. Лимфоциты 
крови человека содержат около 0,05 пг гистамина 
на клетку, в то время как другие клетки, например, 
фибробласты, клетки почек и яичников содержат 
заметно меньше гистамина (<0,008 пг на клетку) 
[16]. Под действием анафилотоксина C5a проис-
ходит дозозависимое высвобождение гистамина 
из лимфоцитов крови ‒ до 20% от его содержания 
в лимфоцитах [16]. Возможно, аутосерогистами-
нотерапия, по механизму обратной связи, приво-
дит к снижению выделения гистамина клетками 
пациентов. Малые дозы введенного гистамина, 
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Таблица 1 ‒ Динамика изменения фенотипа лимфоцитов после аутосерогистаминотерапии 
Рисунок 3 – Снижение повышенного количества CD19+CD40+-лимфоцитов у пациентов 
с хронической крапивницей после курса аутосерогистаминотерапии.
связываясь с Н2- и Н4-гистаминовыми рецепто-
рами клеток крови и тучных клеток, подавляют 
дополнительное высвобождение этого медиатора 
аллергической реакции. Кроме того, введение ги-
стамина с аутологичной сывороткой повышает его 
способность связываться с белками и стимулирует 
выработку противогистаминовых антител [1].
Далее мы исследовали концентрации им-
муноглобулинов в сыворотке крови пациентов 
с хроническими крапивницами. При сравнении 
концентраций иммуноглобулинов сыворотки 
крови между исследуемыми группами крапивниц 
(холодовой и спонтанной) статистически значи-
мых отличий не было.
Концентрации иммуноглобулинов А и М в 
сыворотке крови у всех обследуемых пациентов 
находились в пределах нормы. После аутосеро-
гистаминотерапии в группе пациентов с холодо-
вой крапивницей иммуноглобулин А повышался 
(р=0,04) (табл. 2). Известно, что иммуноглобулин 
А обеспечивает местный иммунитет, предотвра-
щая адсорбцию, адгезию и репродукцию патоге-
нов, усиливает фагоцитоз [17]. Кроме того, IgA 






































































































Примечание: * – p<0,05 внутри групп до и после лечения (критерий Вилкоксона).
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снижая эффекторные функции клеток иммуните-
та через рецептор FcαRI. Показана секреция IL-
10 макрофагами и моноцитами и снижение вы-
работки ими провоспалительных цитокинов IL-6 
и TNFα под действием IgA [17].
Отклонений от нормы в концентрации сы-
вороточного иммуноглобулина G при холодовой 
крапивнице не выявлено. У пациентов с хрони-
ческой спонтанной крапивницей исходный сред-
ний уровень иммуноглобулина G был 19,1 [-16,6; 
+21,5] г/л, что выше верхней границы нормы на 
24%, а после аутосерогистаминотерапии немного 
снижался до 18,0 [-15,0; +21,0] г/л, но оставался 
выше верхней границы нормы на 17% (табл. 2). 
Уровень иммуноглобулина E у пациентов 
всех групп был значительно повышен (табл. 2), 
что является необязательным, но частым факто-
ром при хронической крапивнице [4, 7]. Так у 
пациентов с холодовой крапивницей исходный 
средний уровень IgE в крови в 8,2 раза превышал 
норму и составил в среднем 820 [-195,3; +1444,7] 
МЕ/мл. У пациентов с хронической спонтанной 
крапивницей исходная средняя концентрация IgE 
была 657,2 [-449,8; +864,5] МЕ/мл (табл. 2). По-
сле аутосерогистаминотерапии количество IgE 
существенно не изменилось в обеих исследуе-
мых группах, оставаясь достаточно высоким. 
Можно предположить, что понижение тем-
пературы усиливает способность присутствую-
щего в крови аллергена/антигена связываться с 
иммуноглобулином E на В-лимфоцитах, являю-
щихся предшественниками IgE-продуцирующих 
плазматических клеток. У пациентов с крапив-
ницей холод способен активировать механизм 
дифференцировки В-лимфоцитов и синтеза IgE, 
который в дальнейшем связывается с рецептора-




пия оказывала положительное влияние на фе-
нотип лимфоцитов крови, снижая повышенное 
количество CD19+CD40+-лимфоцитов при хрони-
ческих крапивницах, при этом наступала клини-
ческая ремиссия заболевания.  
2. Курс внутрикожной аутосеротерапии с 
гистамином приводил к уменьшению количества 
CD23+-лимфоцитов крови у пациентов с холодо-
вой крапивницей. 
3. После аутосерогистаминотерапии на-
блюдалось снижение исходно повышенного, 
относительно медианы контроля, количества 
CD19+CD40+-лимфоцитов у пациентов с хрони-
ческой спонтанной крапивницей.
4. Установлено, что под влиянием аутосе-
рогистаминотерапии у пациентов с холодовой 
крапивницей повышалась концентрация имму-
ноглобулина А в сыворотке крови.
5. У пациентов с хронической спонтанной 
крапивницей определялось повышенное на 24% 
количество иммуноглобулина G в сыворотке кро-
ви, которое после курса аутосерогистаминотерапии 
превосходило верхнюю границу нормы на 17%. 
6. У пациентов с холодовой крапивницей 
выявлено значительное – в 8,2 раз, а у пациентов 
с хронической спонтанной крапивницей – в 6,6 
раз, повышение концентрации IgE в сыворотке 
крови. 
Таблица 2 – Концентрация иммуноглобулинов сыворотки крови




M [-ДИ; +ДИ] (n=5)
Хроническая спонтанная 
крапивница 
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